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RESUMO

O estresse é a causa de diversos transtornos psicolégicos como a depressao
e o transtorno de estresse pos-traumatico. Porém, nem todos os individuos que
passam por situacdes estressantes desenvolvem um transtorno psiquiatrico. Isso
ocorre porque alguns individuos sao mais resilientes do que outros, ou seja, eles
conseguem lidar melhor com situagdes de adversidade. Existem diversos fatores
relacionados a resiliéncia, sendo um deles o comportamento social. Em um estudo da
literatura, ratos de baixa sociabilidade foram mais resilientes ao estresse crénico do
que ratos de alta sociabilidade. Além disso, 0 apoio social, mais conhecido como social
buffering, pode amenizar a resposta de medo em um individuo condicionado. O
objetivo deste estudo foi verificar se camundongos C57BL/6 de alta sociabilidade s&o
mais susceptiveis que animais de baixa sociabilidade em um modelo animal de
depressdao e em um modelo animal de medo condicionado. Para isso, o primeiro
experimento foi realizado para verificar a eficiéncia do estresse cronico brando e
imprevisivel em gerar comportamentos tipo-depressivo. Em seguida, foi realizado um
experimento para entender se a sociabilidade era um comportamento-trago, e se
estava intrinsicamente relacionada a alguma susceptibilidade. O terceiro experimento
teve o objetivo de verificar se a sociabilidade estava relacionada a resiliéncia ao
estresse crbénico brando e imprevisivel. O quarto e o quinto experimento foram
realizados para observar se a sociabilidade estava relacionada a maior porcentagem
de congelamento durante o protocolo de medo condicionado ao contexto. O estresse
crobnico brando e imprevisivel promoveu comportamento tipo-depressivo como
esperado no experimento inicial, sem a classificacdo em termos de comportamento
social. Porém, este resultado ndo replicado no experimento posterior, com a
classificagao prévia. Foi possivel concluir que a sociabilidade € um comportamento-
traco, que se mantém ao longo de repeti¢cdes da tarefa social. Também foi possivel
constatar que animais de baixa sociabilidade expressam maior tempo de
congelamento durante a extingéo e o teste de extingdo do medo condicionado ao
contexto, ou seja, sdo mais susceptiveis a expressdo da memoaria de medo. Durante
a extingao, foi observado que os animais que fizeram essa etapa em dupla tiveram
menor tempo de congelamento do que os animais sozinhos, ou seja, houve efeito do
social buffering. Além disso, foi visto que o efeito do social buffering ndo é visto durante
o teste de extingao, realizado um dia apds a extingdo em duplas, com os animais
sozinhos, o que indica que o apoio social ndo altera a memoria de medo, mas apenas
a sua expressao.

Palavras-chave: Sociabilidade; depresséao; transtorno do estresse pds-traumatico;
estresse crbénico brando e imprevisivel; medo condicionado ao
contexto; social buffering.



ABSTRACT

Stress is the cause of several psychological disorders such as depression and
post-traumatic stress disorder. However, not all individuals who experience stressful
situations develop a psychiatric disorder. This is because some individuals are more
resilient than others, meaning they can better cope with adversity. There are several
factors related to resilience, one of them being social behavior. In a literature study,
low sociability rats were more resilient to chronic stress than high sociability rats.
Additionally, social support, also known as social buffering, can mitigate the fear
response in a conditioned individual. The aim of this study was to verify if highly
sociable C57BL/6 mice are more susceptible than low sociability animals in an animal
model of depression and in an animal model of conditioned fear. For this, the first
experiment was conducted to verify the effectiveness of chronic unpredictable mild
stress in generating depressive-like behaviors. Then, an experiment was carried out to
understand if sociability was a trait behavior, and if it was inherently related to any
susceptibility. The third experiment aimed to verify if sociability was related to resilience
to chronic unpredictable mild stress. The fourth and fifth experiments were conducted
to observe if sociability was related to a greater percentage of freezing during
contextual fear conditioning paradigm. Chronic unpredictable mild stress promoted
depressive-like behavior as expected in the initial experiment, without classification in
terms of social behavior. However, this result was not replicated in the subsequent
experiment, with prior classification. It was possible to conclude that sociability is a trait
behavior, which persists throughout repetitions of the social task. It was also possible
to observe that low sociability animals express longer freezing times during extinction
and the extinction test of contextual fear conditioning, meaning they are more
susceptible to fear memory expression. During extinction, it was observed that animals
that underwent this stage in pairs had less freezing time than animals alone, indicating
the presence of social buffering effect. Furthermore, it was observed that the social
buffering effect is not seen during the extinction test, conducted one day after extinction
in pairs, with the animals alone, indicating that social support does not alter fear
memory, but only its expression.

Keywords: Sociability, depression, post-traumatic stress disorder, mild and

unpredictable chronic stress, contextual fear conditioning, social buffering.
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1 INTRODUGAO

O estresse é uma resposta adaptativa e aguda a um estimulo ambiental, que
quando ocorre de forma crbénica e incontrolavel pode ser danoso para a saude
psicologica (MCEWEN & AKIL, 2020). Dessa forma, a exposicdo a eventos
estressantes € um dos maiores causadores de transtornos psiquiatricos, como a
depressdo, a ansiedade e o transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) (DE
KLOET, 2008; MCEWEN & AKIL, 2020).

A depressao € um transtorno mental que afeta o humor, os pensamentos e a
saude fisica (CUI, 2015). E caracterizada por sentimento de tristeza e de culpa, perda
de interesse e de prazer, baixa autoestima, disturbio no sono e no apetite, cansaco e
falta de concentracdo. Essa psicopatologia atinge 322 milhdes de pessoas no mundo,
sendo mais comum entre mulheres do que em homens. O transtorno depressivo é o
maior contribuinte para a perda de saude nao-fatal, sendo responsavel por 7,5% dos
anos vividos com incapacidade no mundo. Além disso, € o maior contribuinte para as
mortes por suicidio, 0 qual € a segunda maior causa de morte entre pessoas com 15
a 29 anos (WHO, 2017).

Muitos modelos animais de depressao sao baseados no estresse. Existem
paradigmas de estresse crénico, como o estresse cronico por choques nas patas
(POLLAK et al., 2010), o estresse crénico brando e imprevisivel, a derrota social, o
estresse cronico por restricido de movimento (POLLAK et al., 2010; MENARD et al.,
2016) e o isolamento social (MENARD et al., 2016). Também existem modelos
baseados em situacdes de estresse no inicio da vida, como a separacao maternal e o
estresse pré-natal. Além desses paradigmas, existe o modelo de desamparo
aprendido, em que o animal ndo aprende a escapar de situacdes aversivas apos ser
exposto a diversos eventos incontrolaveis e imprevisiveis de estresse (POLLAK et al.,
2010; MENARD et al., 2016).

O transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT) € uma doenga psiquiatrica
desenvolvida apds a vivéncia de um evento extremamente traumatico. Os sintomas
mais comuns sao: pensamentos intrusivos, evitacdo de lembrangas do trauma,
alteracdo de reatividade, dificuldades sociais e alteragdes negativas no sono, no
humor e na cognicao (CSAT, 2014). O TEPT é mais frequente em mulheres do que
em homens, e muitas vezes é associado a outros transtornos psiquiatricos como
depresséo, ansiedade e abuso de drogas (CSAT, 2014; SCHONER et al, 2017).
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Um dos sintomas do TEPT € a presenga da memoria de medo (KIDA, 2019).
Uma das formas de se estudar esse componente da memdria aversiva presente no
TEPT é através do condicionamento pavioviano (SCHONER et al, 2017). Neste
modelo um estimulo neutro € condicionado a um estimulo aversivo. Assim, o estimulo
condicionado passa a gerar no animal respostas comportamentais e fisioldgicas
relacionadas ao medo, como o congelamento, aumento de frequéncia cardiaca e
respiratéria e liberagcado de hormdnios (LEDOUX, 2013).

Apesar do estresse ser capaz de gerar transtornos psiquiatricos como a
depressao maior € o TEPT, nem todas as pessoas desenvolvem um transtorno apés
um evento estressante ou traumatico. Isso também € visto em modelos animais, em
que roedores submetidos ao estresse ndao desenvolvem um comportamento tipo-
depressivo ou tipo-ansioso (OSORIO et al, 2017). Esse fendmeno é chamado de
resiliéncia e pode ser definido como uma melhor capacidade de se adaptar a situagbes
aversivas (OSORIO et al, 2017; HORNOR, 2017; RUTTER, 2012).

A presencga ou ndo de resiliéncia esta associada a variabilidade individual. As
diferencas nas interagdes genéticas e ambientais, leva a alteragdes na estrutura e
funcdo do sistema nervoso. Assim, essas diferencas podem ser expressas em
diferentes tracos estaveis de comportamento. Estes tracos podem estar associados a
resiliéncia ou vulnerabilidade de um individuo em desenvolver um transtorno
psiquiatrico (HARRO, 2010).

Por exemplo, ratos considerados “pessimistas” em uma tarefa ambigua se
mostraram mais susceptiveis a anedonia induzida por estresse crénico de
imobilizagdo em comparagao com os ratos considerados “otimistas” (RYGULA et al,
2013). Camundongos C57BL/6 com maior expressao de comportamento tipo-ansioso
apresentam maior propensao a desenvolver comportamentos tipo-depressivos, como
aumento da imobilidade no teste da natacao forcada e reducédo da preferéncia por
sacarose, além de prejuizo na qualidade da pelagem (MCEWEN et al, 2015). Estudo
do laboratorio demonstrou que camundongos Swiss classificados como de alta
ansiedade trago apresentaram maior expressao de resposta de medo em protocolo
de medo condicionado, incluindo prejuizo da extingdo da memoaria aversiva (GODOY
etal., 2022). Estudos que avaliam diferengas individuais a priori como os dois estudos
mencionados anteriormente sao raros na literatura, sendo mais comum estudos a
posteriori, em que algum fator & estudado apos a separagéo entre animais resistentes
e resilientes em um modelo (WEGER & SANDI, 2018). Por exemplo, apds exposi¢cao
ao modelo de derrota social, camundongos C57BL/6 susceptiveis apresentaram
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menor expressdo do microRNA miR-218 no sangue em comparagao com 0s animais
resilientes (TORRES-BERRIO et al, 2020).

Existem linhagens de animais que possuem mais susceptibilidade ao estresse
do que outras, como os ratos Roman de baixa ou alta esquiva (MORELLO et al, 2017).
A resiliéncia também pode estar associada a expressao génica e mudangas na
cromatina de regides especificas do cérebro (RUSSO et al.,, 2012). Dentre os
possiveis fatores associados com resiliéncia e vulnerabilidade, encontra-se o
comportamento social.

O comportamento social esta presente em diversos mamiferos, como os
roedores e os seres humanos. Ratos e camundongos geralmente formam grupos e
tém atitudes amigaveis com seus companheiros de gaiola (KONDRAKIEWIC et al.,
2018), além de vocalizarem para se comunicar uns com os outros (FAURE et al., 2017;
HEINLA et al., 2021). Ratos possuem comportamento pro-social espontdneo com a
finalidade de acabar com o sofrimento de outro individuo (BARTAL et al., 2011). Além
disso, disturbios no comportamento social sao sintomas de diversos transtornos
psiquiatricos (TONISSAAR et al., 2004).

O comportamento social pode ajudar a prever a resiliéncia e a vulnerabilidade
de um individuo. Camundongos C57BL/6 socialmente exploradores sdo menos
sensiveis ao calor e menos ansiosos do que individuos socialmente fugitivos. Além
disso, os niveis de sociabilidade podem alterar as respostas a opioides (MADISON et
al., 2020). O nivel de dominancia também pode prever a resiliéncia, mas os resultados
existentes sao conflituosos. Um estudo mostrou que camundongos C57BL/6
dominantes sdo mais suscetiveis a derrota social do que animais submissos
(LARRIEU et al., 2017). Porém, em outro estudo, foi visto que animais de alta
hierarquia sdo mais resistentes a derrota social do que animais de baixa hierarquia,
além de que a posicao na hierarquia nao prevé a susceptibilidade a estressores nao
sociais (LECLAIR et al., 2021).

Em uma pesquisa com ratos machos Sprague—Dawley, animais com baixa
sociabilidade submetidos ao estresse crénico variavel apresentaram um aumento na
interagao social, 0 que n&o aconteceu com ratos de alta sociabilidade. Além disso, o
grupo de alto comportamento social submetido ao modelo de depressao apresentou
redugao no consumo de sacarose, enquanto o grupo de baixo comportamento social
manteve o consumo inalterado. Ainda, os ratos de baixa interagdo social submetidos
ao protocolo de estresse apresentaram aumento do comportamento de natacdo no
teste de natacéo forgada em comparacao aos controles (TONISSAAR et al., 2008).
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Ja em estudos clinicos, 0 que se observa € que a extroversao é um traco de
personalidade que se correlaciona positivamente com a resiliéncia, e que torna o
individuo menos propenso a desenvolver transtornos como a depressao (NIETO et
al., 2023; CHOl et al., 2019; SHEN et al., 2021).

As interacgdes sociais também podem ajudar a prevenir os efeitos adversos do
estresse. Esse fendbmeno é chamado de social buffering e ocorre quando um parceiro
oferece apoio social a um individuo estressado, diminuindo o efeito do estresse
(PEEN, et al. 2021). O social buffering & capaz de diminuir o congelamento durante a
extingdo do protocolo de medo condicionado ao contexto (GORKIEWICZ et al., 2023;
LAZZARIM et al., 2023; MIKAMI et al., 2020). Além disso, essa redugado depende de
caracteristicas do parceiro, como o status emocional, a familiaridade e a linhagem
(GORKIEWICZ et al.,2023). Porém, o apoio social ndo melhora a memoria de medo,
ou seja, quando os animais sao testados novamente sem um parceiro, eles
respondem da mesma forma que um individuo que fez a extingdo sem a presenca de
outro animal (GORKIEWICZ et al.,2023; LAZZARIM et al., 2023). Além disso, a
magnitude de transmissdo do social buffering depende da posi¢céo hierarquica do
individuo. Animais de alta hierarquia desenvolvem comportamento tipo-depressivo em
menor propor¢ao do que animais de baixa hierarquia, quando ha apoio social (LEE et
al., 2021).

O objetivo desse estudo foi verificar pela primeira vez se a sociabilidade de
camundongos C57BL/6 € um traco estavel, além de verificar se a alta sociabilidade
esta relacionada com a resiliéncia, como € visto em estudos clinicos, ou com a

vulnerabilidade, como foi visto em ratos Sprague—Dawley.
1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo geral

Verificar se o tragco de sociabilidade prediz vulnerabilidade ou resiliéncia em
um modelo de estresse crénico brando e imprevisivel e em um modelo de medo
condicionado ao contexto.

1.1.2 Objetivos especificos

e Verificar se existe um trago de sociabilidade estavel em camundongos;
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Verificar se o0 modelo de estresse cronico brando e imprevisivel é capaz
de gerar comportamentos tipo-depressivos;

Observar se o trago de sociabilidade prediz vulnerabilidade ou resiliéncia
ao estresse cronico brando e imprevisivel;

Observar se o trago de sociabilidade prediz vulnerabilidade ou resiliéncia
ao medo condicionado ao contexto.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 ANIMAIS

Os animais utilizados nos experimentos foram camundongos C57BL/6
machos e fémeas com 60 dias de idade, fornecidos pelo Biotério da Universidade
Federal do Parana (UFPR). Os machos e as fémeas permaneciam nas mesmas salas
com temperatura controlada (22 °C £ 2 °C) em ciclo claro/escuro de 12h (luzes acesas
as 7h00) e comida e agua ad libitum, sem enriquecimento ambiental. Todos os
experimentos foram aprovados pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais do Setor
de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal do Parana (CEUA n° 1478). Os
camundongos eram colocados na sala de experimento com pelo menos uma hora de
antecedéncia aos testes comportamentais para aclimatagdo. Todos o0s grupos

experimentais eram formados por machos e fémeas na mesma proporgao.

2.2 PROTOCOLO DE ESTRESSE CRONICO BRANDO E IMPREVISIVEL (ECBI)

O protocolo de estresse crénico brando e imprevisivel utilizado foi baseado
nos protocolos de Culig et al. (2017) e Nollet et al. (2013). Os animais que passaram
pelo protocolo foram submetidos diariamente a dois estressores ambientais ou sociais
de intensidade branda ou a um estressor de alteracao no ciclo claro/escuro em um
cronograma imprevisivel. Os estressores utilizados foram: remocao da serragem por
até 6 horas, umidificacao da serragem por até 18 horas, substituicdo da serragem por
100 ml de agua por 30 minutos (banho), inclinacao da gaiola em 45° por até 18 horas,
colocar o camundongo em uma gaiola que foi ocupada por outro animal estressado
sem voltar novamente para sua gaiola (troca), restrigdo de movimento em tubo Falcon
de 50 ml durante 1 hora, exposi¢céo a claro constante (24 horas com luzes acesas),
exposicao a escuro constante (24 horas com luzes apagadas) e ciclo claro/escuro de

6 horas. Os animais estressados permaneceram isolados durante todo o protocolo.
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Tabela 1 - Cronograma de uma semana de ECBI

Dia Estressor
Segunda-feira Ciclo de 6 horas
Terca-feira Banho (11:00-11:30) + Troca (11:50)
Quarta-feira Imobilizagéo (10:00-11:00) + Banho (11:10-11:40)

*Troca por gaiola limpa antes da aplicagao dos estressores
Quinta-feira Remocao de cepilho (13:00-15:00) + Caixa inclinada (15:00-9:00)
Sexta-feira Sem aplicacao de estressores devido ao Teste de Preferéncia por Sacarose
Sabado Remogéo de cepilho (11:52-17:20) + Privagéo de comida (17:25-11:25)
Domingo Claro constante

FONTE: A autora (2024).

2.3 TESTES COMPORTAMENTAIS

2.3.1 Campo aberto (CA)

O aparato utilizado foi uma arena circular com 45 cm de diametro feita com
material plastico branco. Os animais eram colocados no centro da arena,
permanecendo nela durante 5 minutos. Os parametros avaliados foram a distancia
total percorrida e o tempo permanecido no centro da arena. O teste era realizado no

periodo da manha.

2.3.2 Labirinto em cruz elevado (LCE)

O labirinto em cruz elevado é formado por quatro bracos, sendo dois abertos
e dois fechados. Cada brago possui tamanho de 15x5 cm e estdo a 50 cm do chédo. O
braco aberto possui uma pequena borda de 0,3 cm e o brago fechado possui uma
parede de 15 cm. Os animais eram colocados no centro do labirinto, com a cabeca
virada para o braco fechado, e permaneciam no aparato durante 5 minutos. Neste
teste foram medidas a porcentagem de tempo no brago aberto e a porcentagem de
entradas no braco aberto com a finalidade de detectar comportamento do tipo-
ansioso. O teste era realizado no periodo da manha.

2.3.3 Natacao forcada (NF)
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Os camundongos eram colocados em um cilindro com agua a uma altura de
20 cm durante 6 minutos. Nele foram contabilizadas a imobilidade nos ultimos 4
minutos e a laténcia para imobilidade com o objetivo de verificar o comportamento

tipo-depressivo. O teste era realizado no periodo da manha.

2.3.4 Preferéncia por sacarose (PPS)

O protocolo utilizado foi adaptado Monleon e colaboradores (1995) com o
intuito de avaliar o comportamento tipo-depressivo dos animais. O teste de preferéncia
por sacarose foi realizado semanalmente, durante o protocolo de estresse crdnico
brando e imprevisivel. Antes do teste, os animais passaram por uma habituagédo com
sacarose durante trés dias consecutivos. No primeiro foram disponibilizadas duas
garrafas com sacarose. No segundo e terceiro dias, uma garrafa ficou com sacarose
e a outra com agua. Os camundongos foram expostos a solugdo de sacarose durante
24 horas, sem a privagao de agua e comida para a realizagao do teste (MARTYNHAK
etal., 2011). Os bebedouros contendo agua ou sacarose foram pesados antes e apos
as 24 horas de teste, e a porcentagem de consumo de sacarose foi calculada pela
seguinte equacao: (% preferéncia de sacarose) = (consumo de sacarose/ consumo
total (H20 + sacarose)) x 100.

2.3.5 Alimentacéao suprimida por novidade (ASN)

O protocolo utilizado foi adaptado de Samuels e Hens (2011) com o objetivo
de avaliar comportamento tipo-ansioso. Antes de iniciar o teste, os animais passaram
por uma restricao alimentar de 24 horas. Na primeira etapa do teste, os animais foram
colocados no canto de uma caixa grande forrada por serragem, com iluminagéo de
1500 lux. No centro desta caixa, era colocado um pallet de racdo em cima de um
suporte para comida. Essa etapa teve a duragéo de 5 minutos, e o objetivo era verificar
a laténcia para o animal comer em um ambiente novo e ansiogénico. A segunda etapa
do teste, que foi realizada em seguida a primeira, foi realizada na gaiola do animal,
com agua e comida a vontade, e durava 5 minutos. Nesta etapa, foi medida a laténcia
para o animal comer e a quantidade que ele comeu como uma forma de controle.
Nesse teste também foi medida a diferenca de peso do animal antes da restricao

alimentar e depois de acabado o teste. O teste era realizado no periodo da manha.
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Tarefa social (TS)

A avaliacdo do comportamento social foi realizada através da tarefa social
projetada por Granon et al. (2003), em que um par de camundongos composto por um
camundongo residente isolado (R) e um camundongo visitante (V) sé&o reunidos pela
primeira vez em um ambiente novo para promover tanto a exploragédo de novidade
quanto a interagdo social (AVALE et al., 2011). O animal R foi alojado individualmente
4 semanas antes da tarefa, enquanto o camundongo V permaneceu alojado em grupo.

A tarefa de interagao social foi realizada em uma caixa de acrilico transparente
(L: 50 cm x I: 25 cm x A: 31 cm) localizada em uma sala experimental iluminada com
300 lux. O camundongo R foi colocado na caixa experimental por 30 min para
exploragéo. Entdo, o camundongo V (da mesma idade que o R) foi gentiimente
introduzido na caixa, no canto oposto ao R. Para cada experimento, o chdo da gaiola
foi coberto com serragem limpa. O teste teve duragao de 8 minutos e nele foi analisado
o tempo de contato entre os dois camundongos. Os camundongos V eram apenas
utilizados para fazer a interacédo, sendo que apenas os animais R eram classificados
pelo tempo de contato e testados em outros protocolos. A tarefa era realizada no

periodo da tarde.

2.3.6 Protocolo de medo condicionado ao contexto

Este protocolo consiste em cinco etapas (FIGURA 1), cada uma realizada em
dias seguidos, sendo todas realizadas em uma caixa de esquiva passiva retangular
(27 x 24 x 31 cm), com um piso formado por barras de agco que conduziam o choque
gerado. No primeiro dia, o animal é colocado na caixa de esquiva por cinco minutos
para familiarizagdo ao contexto. No dia seguinte, € feito o condicionamento, o qual
consiste em 3 minutos de habituac&o, seguidos por 5 choques com 60 segundos de
intervalo entre eles. Apds os choques, os animais ficavam mais 1 minuto dentro do
aparato. No terceiro dia é feita a evocagao, em que os camundongos condicionados
sdo colocados novamente na caixa de esquiva por 3 minutos, sem receber choques.
No quarto dia é realizada a extingao, a qual consiste em 30 minutos no contexto sem
o recebimento de choques. Nesta etapa, o animal pode estar acompanhado ou nao
de uma dupla controle, para observagao do efeito de social buffering. No ultimo dia do
protocolo, é realizado o teste de extingdo, em que todos os animais sdo colocados

durante 3 minutos na caixa de esquiva.
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Figura 1 — Protocolo Medo Condicionado ao Contexto

Familiarizagé&o Evocacéo Teste de Extincdo
(Dia 1) I (Diil 3) | (Dii 5)
Condicionamento Extincdo
(Dia 2) (Dia 4)

FONTE: A autora (2023).

Neste protocolo foi avaliada a porcentagem de congelamento e de grooming
nas etapas de evocacao, extingdo e teste de extingdo. Foi considerado congelamento
quando o animal tinha apenas o movimento da respiragcdo. A porcentagem de
congelamento foi obtida pela formula: (tempo de freezing X 100 / tempo total). Na
etapa de extingdo, também foi avaliado o tempo de contato entre os animais em
duplas. Todas as etapas foram realizadas no periodo da tarde, exceto a extincdo que

ocorria durante o dia inteiro.

2.4 DESENHO EXPERIMENTAL

2.4.1 Experimento 1: Padronizacéo do estresse crénico brando e imprevisivel

O primeiro experimento teve o objetivo de testar se o protocolo de estresse
cronico brando e imprevisivel geraria um efeito tipo-depressivo nos camundongos e
se o isolamento causaria o0 mesmo efeito. Para isso, os animais foram divididos em
trés grupos: controle agrupado (n=8), controle isolado (n=8) e estresse (n=8). Os
camundongos do grupo controle agrupado permaneceram alojados em grupo durante
todo o protocolo do experimento. Os do grupo controle isolado permaneceram
alojados individualmente. Os animais do grupo estresse passaram pelo protocolo de
estresse cronico brando e imprevisivel durante cinco semanas. Durante o protocolo,
todos os animais foram submetidos ao teste de preferéncia por sacarose, uma vez por
semana. Apos o protocolo, todos os grupos foram submetidos aos testes de campo

aberto, de labirinto em cruz elevado e de nado forcado (FIGURA 2A).
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2.4.2 Experimento 2: Padronizag&o da tarefa social

Esse experimento teve o objetivo de verificar se os animais tinham um traco
de sociabilidade e se a sociabilidade estava associada a outro comportamento. Para
isso, os animais foram submetidos trés vezes a tarefa social, e passaram pelos testes
de campo aberto, de labirinto em cruz elevado, de NSF e de natagao forgada (FIGURA
3A). Neste experimento os animais foram divididos nos grupos baixa sociabilidade
(n=11) e alta sociabilidade (n=11), através do tempo de contato entre R e V na primeira

tarefa social.

2.4.3 Experimento 3: Efeito da sociabilidade em um protocolo de ECBI

O terceiro experimento teve o objetivo de verificar se o trago de sociabilidade
estava relacionado a resiliéncia ou a vulnerabilidade ao estresse cronico brando e
imprevisivel. Para isso, os animais passaram pela tarefa social e, baseado no tempo
de contato, foram divididos em dois grupos: baixa sociabilidade e alta sociabilidade.
Esses dois grupos foram subdivididos em quatro grupos: controle alta sociabilidade
(n=4), controle baixa sociabilidade (n=5), estresse alta sociabilidade (n=5) e estresse
baixa sociabilidade (n=6). Os animais dos grupos estresse foram submetidos a sete
semanas do de estresse cronico brando e imprevisivel. Apds o protocolo de estresse,
todos os camundongos foram submetidos aos testes de campo aberto, de labirinto em
cruz elevado e de nado forcado (FIGURA 4A).

2.4 .4 Experimento 4: Efeito da sociabilidade em um protocolo de medo condicionado

ao contexto com choques de 0.7 mA e duragéo de 2 segundos

O objetivo desse experimento foi verificar se a sociabilidade era capaz de
predizer a resposta ao medo. Inicialmente, os animais foram divididos em dois grupos
através da tarefa social: baixa sociabilidade e alta sociabilidade. Uma semana depois,
uma parte dos camundongos passou pelo protocolo de medo condicionado ao
contexto, com choques de intensidade de 0.7 mA com duragdo de 2 segundos
(FIGURA 5A). A outra parte nao passou pelas etapas de familiarizacao,
condicionamento e evocagdo, e foi utilizada para fazer dupla dos animais
condicionados na extincdo. A dupla nado-condicionada tinha sempre sociabilidade
oposta ao animal condicionado, ou seja, os animais de alta sociabilidade foram
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colocados com camundongos de baixa sociabilidade e vice-versa. Todos os animais

passaram pela etapa do teste de extingao.

2.4.5 Experimento 5: Efeito da sociabilidade em um protocolo de medo condicionado

ao contexto com choques de 0.8 mA e duragao de 3 segundos

O objetivo desse experimento foi verificar se a sociabilidade era capaz de
predizer a resposta ao medo. Para isso, foi utilizada a mesma metodologia feita no
Experimento 4 (FIGURA 5A), porém, a intensidade dos choques foi alterada para 0.8
mA com duragéo de 3 segundos.

2.5 ANALISE ESTATISTICA

Para andlise estatistica, foi utilizado o software STATISTICA 12.

No Experimento 1, foi utilizada uma ANOVA de medida repetidas (Fatores:
grupo e semana) para analisar os dados da preferéncia por sacarose. Para os dados
de campo aberto, labirinto em cruz elevado e natagao forcada, foi utilizada uma
ANOVA de uma via.

Os dados obtidos nas tarefas sociais realizadas no Experimento 2 foram
analisados com um coeficiente de correlacéo intraclasse (ICC) e uma ANOVA de
medidas repetidas. Ja os dados obtidos no campo aberto, no labirinto em cruz
elevado, na alimentagdo suprimida por novidade e na natagdo forcada foram
analisados por teste t.

No Experimento 3, a porcentagem de preferéncia por sacarose foi analisada
por uma ANOVA fatorial de medidas repetidas (Fatores: grupo, sociabilidade e
semana). Os dados obtidos no campo aberto, no labirinto em cruz elevado e na
natacao forgcada foram analisados através de uma ANOVA de duas vias (Fatores:
grupo e sociabilidade).

Nos Experimentos 4 e 5, os dados da evocacgao foram analisados por teste t.
A sessao de extingao foi analisada por ANOVA de medidas repetidas (Fatores: tempo,
sociabilidade, dupla). Os dados do teste de extingdo foram analisados por uma
ANOVA de duas vias (Fatores: sociabilidade e dupla).

Quando necessario, o teste de post hoc utilizado foi o de Newman-Keuls.
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3 APRESENTAGAO DOS RESULTADOS

3.1 EXPERIMENTO 1: PADRONIZAGCAO DO ESTRESSE CRONICO BRANDO E
IMPREVISIVEL

Neste experimento foi possivel observar que houve uma diferencga significativa
de grupo no teste de preferéncia por sacarose (F Grupo x Semana (2, 18)=9,4846,
p=0,00154). O grupo estresse teve uma preferéncia menor do que o grupo controle
isolado apés uma semana (p=0,0098), apds trés semanas (p=0,011) e apds quatro
semanas (p=0,023) do protocolo de estresse (FIGURA 2B). Porém, apds cinco
semanas, nao houve diferenga entre os grupos (p>0,05). Assim, é possivel concluir
que o estresse foi capaz de gerar anedonia nos animais, de acordo com o esperado
do modelo (WILLNER et al., 1987), apesar de ter ocorrido uma recuperag¢ao na quinta
semana de estresse. Ou seja, o estresse levou os camundongos a terem um
comportamento tipo-depressivo, ja que a anedonia é um dos sintomas da depresséo
(LAMBERT et al., 2018).

No teste de campo aberto, houve uma diferencga significativa entre grupos na
distancia total percorrida (F crupo (2, 19)=8,3112, p=0,00255) e no tempo permanecido
no centro (F arupo (2, 19)=12,892, p=0,00029). Os animais estressados tiveram uma
locomogao maior em relagdo aos animais controle agrupado (p=0,0026) e controle
isolado (p=0,016) (FIGURA 2C). Além disso, 0 grupo estresse permaneceu menos
tempo no centro que o controle agrupado (p=0,00035) e o controle isolado (p=0,0105),
€ 0s animais controle isolados permaneceram menos tempo no centro que 0s
agrupados (p=0,0456) (FIGURA 2D).

No teste de labirinto em cruz elevado n&o houve efeito de grupo na
porcentagem de entradas nos bragos abertos (F crupo (2, 20)=0,93517, p=0,40902)
(FIGURA 2E) e na porcentagem de tempo nos bragos aberto (F crupo (2, 20)=0,81553,
p=0,45659) (FIGURA 2F). No teste de natagao for¢ada, ndo houve diferenga entre os
grupos no tempo de imobilidade nos ultimos 4 minutos (F Gruo (2, 21)=2,3278,
p=0,12215) (FIGURA 2G) e no tempo de laténcia para imobilidade (F Grupo (2,
21)=0,39261, p=0,68014) (FIGURA 2H).
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Figura 2 — Resultados do Experimento 1
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Imobilidade nos liltimos 4 minutos (s)

FONTE: A autora (2023)

LEGENDA: A) Cronograma do experimento 1. B) Porcentagem de preferéncia por sacarose. C)
Distancia total percorrida no campo aberto. D) Tempo no centro do campo aberto. E) Porcentagem de
entradas nos bragos abertos do LCE. F) Porcentagem de tempo nos bragos abertos do LCE. G)
Tempo de imobilidade nos ultimos 4 minutos da natagéo forgada. H) Tempo de laténcia para
imobilidade na natacao forgcada. PPS: preferéncia por sacarose. CA: campo aberto. LCE: labirinto em
cruz elevado. NF: natagdo forgada. * p<0,05 em comparagao ao controle isolado; # p<0,05 em
ralacdo ao controle agrupado.

3.2 EXPERIMENTO 2: PADRONIZAGCAO DA TAREFA SOCIAL

Através de uma correlacao intraclasse de concordancia absoluta feita entre o
tempo de contato das trés tarefas sociais, foi possivel observar que os camundongos
possuem um trago de sociabilidade estavel (ICC=0,782, p<0,01). Assim, os animais
foram divididos em dois grupos: baixa sociabilidade e alta sociabilidade, com a linha
de corte sendo a mediana do tempo de contato na primeira tarefa social, e sendo
diferente para machos e fémeas (FIGURA 3B E 3C). Com os dados das trés tarefas
sociais, foi possivel observar que ndo houve diferenga no tempo de contato ao longo
das repetigdes (F sociavilidade x Repeticao (2, 44)=0,08769, p=0,91620).

No teste de campo aberto, ndo houve efeito da sociabilidade na distancia total
(t sociabiidade (24)= -1,26821, p=0,217981) (FIGURA 3D) e no tempo no centro (t
Sociabilidade (24)=1,47020, p=0,155665) (FIGURA 3E).

Também nao houve efeito da sociabilidade na porcentagem de tempo nos
bragcos abertos (t sociabiidade (24)= -0,13876, p=0,890904) (FIGURA 3F) e na
porcentagem de entradas nos bragos abertos (t sociabilidade (24 )= -0,24787, p=0,806534)
(FIGURA 3G) do labirinto em cruz elevado.
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FONTE: A autora (2023).

LEGENDA: A) Cronograma do experimento 2. B) Correlagéo entre os trés dias da tarefa social em
machos. C) Correlagéo entre as trés tarefas sociais das fémeas. D) Distancia total percorrida no
campo aberto. E) Tempo permanecido no centro do campo aberto. F) Porcentagem de tempo
permanecido nos bragos abertos do labirinto em cruz elevado. G) Porcentagem de entradas nos
bragos abertos do labirinto em cruz elevado. H) Laténcia para alimentagdo em ambiente
desconhecido. |) Laténcia para alimentagdo em ambiente familiar. J) Imobilidade nos ultimos 4
minutos da natagéo forcada. K) Laténcia para imobilidade na natagéo forgcada. CA: campo aberto.
LCE: labirinto em cruz elevado. ASN: alimentagéo suprimida por novidade. NF: natagao forgada.

No teste de alimentagdo suprimida por novidade, ndo houve efeito da
sociabilidade na laténcia em ambiente desconhecido (t sociabiidade (24)= -0,64618,
p=0,52484) (FIGURA 3H) e na laténcia em ambiente familiar (t sociaviidade (24)=0,29188,
p=0,77312) (FIGURA 3I). Também n&o houve diferenga no tempo de imobilidade nos
ultimos 4 minutos (t sociabilidade (23)= -0,47091, p=0,64256) (FIGURA 3J) e no tempo de
laténcia para imobilidade no teste de natacado forcada (t sociabilidade (23)= -0,63907,
p=0,52969) (FIGURA 3K).

Dessa forma, € possivel concluir que o trago de sociabilidade de um individuo
nao esta relacionado com o comportamento tipo-depressivo e nem com o

comportamento tipo-ansioso.
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3.3 EXPERIMENTO 3: EFEITO DA SOCIABILIDADE EM UM PROTOCOLO DE
ECBI

Através do teste de preferéncia por sacarose, foi possivel verificar que o
estresse nao foi capaz de gerar um efeito aneddnico nos camundongos (F Grupo x Semana
(7,126)=1,6452, p=0,12866). Além disso, ndo foi constatado um efeito significativo da
sociabilidade (F sociabilidade x Semana (7, 112)=0,89910, p=0,50992) e nem da interagcéo
entre estresse e sociabilidade (F Grupo x Sociabilidade x Semana (7, 112)=0,38349, p=0,91035)
(FIGURA 4B e 4C).

Foi visto que os animais estressados tiveram uma locomogao maior que 0s
animais controles (F crupo (1, 16)=10,263, p=0,00554), mas nao houve diferenga entre
sociabilidades e nao houve interagdo de fatores (F sociaviidade (1, 16)=3,6352,
p=0,07469; F Grupo x Sociabilidade (1, 16)=0,00023, p=0,98821) (FIGURA 4D). Porém, nao
houve efeito do estresse, da sociabilidade e da interagdo entre eles no tempo no
centro (F crupo (1, 16)=0,55999, p=0,46512; F sociabiidade (1, 16)=0,09148, p=,76620; F
Grupo x Sociabilidade (1, 16)=0,62520, p=0,44068) do teste de campo aberto (FIGURA 4E).

No teste de labirinto em cruz elevado, ndo foi visto efeito de grupo nem de
sociabilidade na porcentagem de tempo nos bracgos abertos (F crupo (1, 16)=1,1948,
p=0,29054; F sociaviidade (1, 16)=0,51720, p=0,48241) (FIGURA 4G). Também nao
houve interagéo entre os grupos (F Grupo x Sociabilidade (1, 16)=0,06172, p=0,80696). Em
relacdo a porcentagem de entradas nos bracos abertos, também n&o houve
diferencas significativas (F crupo (1, 16)=0,16003, p=0,69442; F sociabiidade (1,
16)=0,76412, p=0,39498; F Grupo x Sociabilidade (1, 16)=0,16644, p=0,68870) (FIGURA 4F).

O mesmo foi visto no teste de natacao forcada, em que néo foi visto efeito do
estresse, da sociabilidade e da interacdo no tempo de imobilidade nos ultimos 4
minutos (F crupo (1, 16)=0,31967, p=0,57965; F sociabilidade (1, 16)=0,01260, p=0,91201;
F Grupo x Sociabilidade (1, 16)=0,60834, p=0,44680) (FIGURA 4H) e na laténcia (F crupo x
semana (1, 16)=0,72374, p=0,40747; F sociabiidade (1, 16)=0,02013, p=0,88894; F Grupo x
Sociabilidade (1, 16)=0,28299, p=0,60205) (FIGURA 4l).

Neste experimento, ndo foi possivel reproduzir os efeitos do estresse
produzidos no Experimento 1 exceto pela distancia percorrida no campo aberto.
Dessa forma, n&o foi possivel verificar se a sociabilidade esta relacionada com a

resiliéncia ao estresse.
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FONTE: A autora (2023).

LEGENDA: A) Cronograma do experimento 3. B) Porcentagem de preferéncia por sacarose em
animais de alta sociabilidade. C) Porcentagem de preferéncia por sacarose em animais de baixa
sociabilidade. D) Distancia total percorrida no campo aberto. E) Quantidade de tempo no centro do
campo aberto. F) Porcentagem de entradas nos bragos abertos do LCE. G) Porcentagem de tempo
nos bragos abertos do LCE. H) Tempo de imobilidade nos ultimos 4 minutos da natagao forgada. I)
Tempo de laténcia para imobilidade na natagao forgada. TS: tarefa social. PPS: preferéncia por
sacarose. CA: campo aberto. LCE: labirinto em cruz elevado. NF: natacdo forgada. * p<0,05

3.4 EXPERIMENTO 4: EFEITO DA SOCIABILIDADE EM UM PROTOCOLO DE
MEDO CONDICIONADO AO CONTEXTO COM CHOQUES DE 0.7 MA E
DURACAO DE 2 SEGUNDOS

Na etapa de evocagao, nao houve diferenca significativa na porcentagem de
congelamento entre animais de alta e de baixa sociabilidade (t sociabiidade (12)=-
0,427987, p=0,67773). Também foi visto que todos os animais tiveram uma
porcentagem de congelamento abaixo de 40%, mostrando que o choque nao foi forte
o suficiente para causar uma maior reagdo de medo (FIGURA 5B). No teste de
extingdo, também nao houve diferencga significativa na porcentagem de congelamento
entre animais de diferentes tragos de sociabilidade (F sociabilidade (1, 8)=0,82659,
p=0,38983), entre animais que tiveram ou n&o dupla na extingdo (F bpupla (1,
8)=0,10237, p=0,75720; F pupla x Sociabilidade (1, 8)=4,7403, p=0,06113) e entre animais
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que passaram pelo condicionamento ou nado (F condicionamento (1, 17)=1,7020,
p=0,20941, F Condicionamento x Sociabilidade (1, 17)=1 ,01 35, p=0,3281 9) (FlGURA 50)

Figura 5 — Resultados do Experimento 4
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FONTE: A autora (2023).

LEGENDA: A) Cronograma do Experimento 4. B) Porcentagem de congelamento durante a evocagéo
do medo condicionado. C) Porcentagem de congelamento durante o teste de extingdo do medo
condicionado. TS: tarefa social.

3.5 EXPERIMENTO 5: EFEITO DA SOCIABILIDADE EM UM PROTOCOLO DE
MEDO CONDICIONADO AO CONTEXTO COM CHOQUES DE 0.8 MA E
DURACAO DE 3 SEGUNDOS

Como a porcentagem de congelamento na evocagdo no Experimento 4 foi
baixa, neste experimento a intensidade e duragédo dos choques foi aumentada com o
objetivo de observar um melhor condicionamento dos animais.

Na etapa de evocagao nao houve diferenca significativa na porcentagem de
congelamento entre animais de baixa e alta sociabilidade (t sociaviidade (49)=1,024317,
p=0,31234) (FIGURA 6A).

Na etapa de extingdo, foi observado que os animais de baixa sociabilidade
tiveram uma porcentagem de congelamento significativamente maior do que os

animais de alta sociabilidade (F sociabiidade (1, 35)=6,8878, p=,01278) (FIGURA 6B).
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Também foi visto que os animais que passaram pela extingdo com a presenca de uma
dupla, tiveram uma porcentagem de congelamento menor do que os animais que
fizeram a extingdo sozinhos (F pupla (1, 35)=10,168, p=0,00301) (FIGURA 6C). Nao
houve interagdo entre os fatores sociabilidade e dupla (F sociabiidade x Dupla (1,
35)=0,03036, p=0,86268). Foi observado uma interagdo entre os fatores dupla e
tempo (F puplax Tempo (5, 175)=2,7457, p=0,02049), em que 0s animais possuem maior
tempo de congelamento nos primeiros cinco minutos em comparagao aos ultimos
cinco minutos tanto em animais com dupla (p=0,000016) quanto em animais sem
dupla (p=0,000008), também, ha diferenga significativa entre animais com e sem dupla
nos primeiros cinco minutos da extingao (p=0,002166).

Durante a extingao, também nao foi visto diferenca no tempo de contato entre
0s animais de baixa sociabilidade e de baixa sociabilidade (F sociabilidade (1,
40)=0,00668, p=0,93526), mesmo quando comparada ao longo do tempo (F sociabilidade
x Tempo (5, 200)=0,04160, p=0,99901). Em relacdo ao tempo de grooming, foi
observado que animais de alta sociabilidade fazem mais grooming do que animais de
baixa sociabilidade (F sociabiidade (1, 35)=4,3641, p=0,04404) e que a quantidade de
grooming aumenta ao longo do tempo (F Tempo (5, 175)=6,1113, p=0,00003) (FIGURA
6D). Além disso, foi visto que a presenca de dupla ndo altera a quantidade de
grooming (F pupia (1, 35)=0,91761, p=0,34467), e que néo ha interagao entre os fatores
sociabilidade, tempo e dupla em relagdo ao grooming (F Sociabiidade x Tempo (9,
175)=0,25199, p=0,93837; F sociabilidade x Dupla (1, 35)=0,14745, p=0,70331; F Dupla x Tempo
(5, 175)=0,18570, p=0,96772; F sociabilidade x Dupla x Tempo (5, 175)=0,82198, p=0,53554).

No teste de extingédo, foi visto um efeito significativo da sociabilidade na
porcentagem de congelamento (F sociabilidade (1, 35)=5,3422, p=0,02682), sendo que os
animais de baixa sociabilidade apresentaram maior tempo de congelamento em
comparacao aos de alta sociabilidade (FIGURA 6E). Porém, ndo foi visto diferenga
entre animais que fizeram ou ndo a extingdo em dupla, tendo a porcentagem de
congelamento significativamente igual (F pupla (1, 35)=1,4870, p=0,23084). Também
nao houve interacdo entre os fatores dupla e sociabilidade (F sociabilidade x Dupla (1,
35)=0,49713, p=0,48543). Além disso, foi observado uma diferenga significativa na
porcentagem de congelamento entre os animais condicionados e 0s nao
condicionados (F condicionamento (1, 56)=20,967, p=0,00003).

Com esse experimento foi possivel concluir que a sociabilidade é um fator que
determina a resiliéncia de um animal. Além disso, foi constatado que ha efeito de
social buffering durante a etapa de extingdo, mas nao sobre a memdéria de medo, visto
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que, animais que fizeram a extingdo em dupla tiveram redugdo de congelamento

durante a extincdo, mas, no teste de extingcdo, tiveram a mesma quantidade de

congelamento que individuos que fizeram a extingdo sozinhos.

Figura 6 — Resultados do Experimento 5
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LEGENDA: A) Porcentagem de congelamento durante a evocagéo do medo condicionado. B)
Porcentagem de congelamento durante a extingdo do medo condicionado. C) Porcentagem de
congelamento durante a extingdo do medo condicionado. D) Tempo de grooming durante a extingao
do medo condicionado. E) Porcentagem de congelamento durante o teste de extingdo do medo

condicionado. * p<0,05.
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4 DISCUSSAO

Neste estudo foi observado que camundongos C57BL/6 possuem um trago de
sociabilidade estavel. Além disso, foi visto que o protocolo de estresse crénico brando
e imprevisivel nao gerou efeito nos animais. Ainda, foi visto que nem camundongos
de alta sociabilidade e nem de baixa sociabilidade foram mais vulneraveis ao protocolo
aplicado. Também, nenhuma das sociabilidades estd relacionada a um
comportamento tipo-depressivo ou tipo-ansioso de forma espontanea. Além disso, foi
visto que animais de baixa e alta sociabilidade se comportam de maneira diferente
nas etapas de extingao e de teste de extingdo do medo condicionado ao contexto.

O modelo de estresse cronico brando e imprevisivel nao foi capaz de gerar ou
manter um comportamento tipo-depressivo. Tal resultado ja havia sido observado em
um protocolo de ECBI de 14 dias (BINDER et al., 2011) e de 28 dias (ZHOU et al.,
2020). O ECBI é um modelo de depressdo muito utilizado em varios laboratérios,
porém, a reprodutibilidade dele é baixa. Um dos motivos pode ser a privacdo de sono
causada pela aplicacao de estressores na fase clara, que causa aumento na ingestao
de sacarose. Assim, ndo é possivel ver anedonia nos animais do grupo estresse.
Outro fator que interfere na replicabilidade é a habituacdo. Apesar de o estresse ser
aplicado de forma imprevisivel, o animal vai ser apresentado a ele diversas vezes,
ocorrendo uma dessensibilizagdo (MARKOV & NOVOSADOVA, 2022). Isso pdde ser
visto melhor no Experimento 1, em que os animais voltaram a consumir a sacarose
normalmente depois de apresentarem anedonia. Outro motivo é que diferentes
estressores afetam o comportamento de formas diferentes. Enquanto estresses
emocionais, como a restricdo de movimento, aumentam a atividade locomotora e o
consumo de sacarose, o estresse fisico, como o banho, induz a diminuicdo desses
parametros. Assim, quando os estressores sdo administrados juntos, o efeito de um
estressor anula o do outro. Outro fator que afeta a reprodutibilidade é a presenca de
fatores incontrolaveis, como barulhos externos, que também funcionam como um
estressor (MARKOV & NOVOSADOVA, 2022).

Durante a extingdo do medo condicionado ao contexto, o grupo de baixa
sociabilidade apresentou maior porcentagem de congelamento do que o grupo de alta
sociabilidade. Isso foi visto durante o teste de extingdo, em que os camundongos de
baixa sociabilidade tiveram uma porcentagem de congelamento maior que os
camundongos de alta sociabilidade durante o teste de extingdo. Assim, & possivel
inferir que animais de baixa sociabilidade sdo mais vulneraveis a um modelo de medo
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condicionado do que animais de alta sociabilidade. Tal resultado corrobora com
estudos clinicos, que mostram que a extroversao esta correlacionada positivamente
com a resiliéncia de um individuo (NIETO et al., 2023; CHOI et al., 2019; SHEN et al.,
2021). Porém, difere do resultado encontrado em ratos, em que os animais de alta
sociabilidade se mostraram mais vulneraveis ao estresse cronico (TONISSAAR et al.,
2008).

Um estudo demonstrou que animais de alta ansiedade tragco possuem uma
porcentagem de congelamento maior durante a extingdo e o teste de extingdo do
medo condicionado do que animais de baixa ansiedade traco. Porém, durante a
evocagao os dois grupos se comportam de maneira semelhante (GODQY et al., 2022),
assim como nos animais de diferentes sociabilidades. Dessa forma, €& possivel
concluir que a baixa sociabilidade talvez esteja relacionada a alta ansiedade traco,
mas néao a alta ansiedade estado, visto que os animais de baixa sociabilidade tiveram
a mesma porcentagem de tempo e entradas nos bragos abertos no labirinto em cruz
elevado que os animais de alta sociabilidade. Também, nenhuma das sociabilidades
estdo associadas intrinsicamente a um comportamento tipo-depressivo, como foi
mostrado nos testes de natagao forgcada e de alimentacéo suprimida por novidade.

Os animais de alta sociabilidade apresentaram maior tempo de grooming do
que o0s animais de baixa sociabilidade. O grooming € um comportamento
estereotipado que mostra mudanca no estado emocional e ocorre em situacoes
estressantes, como o protocolo de medo condicionado (TIPPS et al., 2014). Esse
comportamento pode ser utilizado como medida de estresse, ou seja, quanto maior a
porcentagem de grooming, mais estressado este animal estd (KALUEFF &
TUOHIMAA, 2004). O grooming também pode ser interpretado como uma forma de
reduzir a excitacdo emocional e ajudar o corpo a voltar ao estado de homeostase
(DELIUS, 1967; SPRUIJT et al., 1992), além de ser uma tentativa de resisténcia a
ansiedade provocada pelo estresse (SUN et al., 2022). Assim, é possivel concluir que
talvez os animais de diferente sociabilidade lidam de forma diferente com o estresse.

A ocitocina e a vasopressina sao hormoénios relacionados ao comportamento
social (RIGNEY et al., 2022; CALDWELL, 2017; ASPE-SANCHEZ et al., 2016). A
injecdo desses horménios também esta relacionada a um aumento do tempo de
grooming em ratos Sprague-Dawley (KAVUSHANSKY & LESHEM, 2004). Em
camundongos machos, foi visto que um receptor antagonista de ocitocina era capaz
de bloquear o grooming induzido pelo peptideo anorexigeno neuromedina U
(VESTLUND et al.,, 2020). Em ratos Wistar, a infusdo de ocitocina no nucleo
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paraventricular aumentou a porcentagem de grooming (VAN ERP et al., 1992). A
estimulacao de neurdnios vasopressina do nucleo paraventricular também aumenta a
porcentagem de grooming em camundongos machos (ISLAM et al., 2022), assim
como a infusdo de vasopressina exdgena em ratos machos (ELKABIR et al., 1990).
Assim, é possivel inferir que talvez os animais de alta sociabilidade tenham mais
estimulo de ocitocina e vasopressina e por isso tem um tempo de grooming maior do
que os camundongos de baixa sociabilidade durante a extingdo do medo
condicionado.

Além disso, foi observado que no protocolo de medo condicionado os
camundongos C57BL/6 tiveram uma porcentagem de congelamento menor do que os
camundongos swiss do trabalho de Godoy e colaboradores (2022). Em um estudo
feito com C57BL/6J e BALB/c, os primeiros demonstraram um comportamento mais
resiliente em relagcdo ao estresse no teste de labirinto em cruz elevado, passando
menos tempo nos bracos fechados (KENNEDY-WOQD et al., 2022).

Durante a extingdo do medo condicionado ao contexto, os animais que
possuiam uma dupla tiveram uma porcentagem de congelamento menor do que os
animais que estavam sozinhos. Tal resultado ja havia sido encontrado em outros
estudos com ratos (WALL et al., 2024; ISHII et al., 2016) e com camundongos
(GUTZEIT etal., 2020). Assim, & possivel concluir que houve efeito do social buffering,
e 0 apoio social diminuiu os efeitos adversos do estresse.

Porém, foi observado que a presenca de uma dupla durante a extingao nao
surtiu efeito durante o teste de extingdo, e a porcentagem de congelamento de
individuos com dupla e sem dupla foi estatisticamente igual. Ou seja, o efeito do social
buffering nao foi duradouro. Outros estudos, incluindo estudo do nosso laboratério, ja
haviam demonstrado que o social buffering s6 provoca efeito durante a presenga da
dupla, mas, nédo tem efeito sobre a memdria de medo (GORKIEWICZ et al., 2023;
LAZZARIM et al., 2023).

Com esse estudo, foi possivel concluir que camundongos C57BL/6 possuem
um traco de sociabilidade estavel. Também, foi possivel observar que ha uma
dificuldade na reprodutibilidade do estresse crénico brando e imprevisivel. Além disso,
os animais de diferente sociabilidade ndao possuem uma vulnerabilidade maior ou
menor a esse protocolo. Em relagdo ao medo condicionado ao contexto, foi
constatado que os animais de baixa sociabilidade tém maior porcentagem de
congelamento na extingéo e no teste de extingdo, mostrando maior vulnerabilidade.
Ja os animais de alta sociabilidade tiveram maior tempo de grooming, o0 que mostra
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uma diferente forma de lidar com a exposi¢ao ao estresse. Além disso, foi visto que
ha efeito de social buffering na presenca de uma dupla ndo condicionada durante a
extingdo, mas esse efeito ndo é duradouro e ndo promove resposta no teste de

extingao.
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